SASKANOTS ZVA 02-11-2023
ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Foster 100/6 mikrogrami/izsmidzinajuma aerosols inhalacijam, zem spiediena, Skidums

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs dozgts izsmidzinajums (no varstula) satur:

100 mikrogramus beklometazona dipropionata (Beclometasoni dipropionas) un 6 mikrogramus
formoterola fumarata dihidrata (Formoteroli fumaras dihydricus).

Tas atbilst piegadatajai devai (no izsmidzinataja) pa 84,6 mikrogramiem beklometazona dipropionata
un 5,0 mikrogramiem formoterola fumarata dihidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Aerosols inhalacijam, zem spiediena, Skidums.

Bezkrasains lidz dzeltenigs skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Astma

Foster ir indicets regularai astmas arst€Sanai gadijumos, kad kombingta zalu (inhalgjamo kortikosteroidu
un ilgstoSas darbibas bétar-agonistu) lietosana ir piemerota:
= pacientiem, kuru stavoklis netiek pietiekami kontrol&ts ar inhalg§jamiem kortikosteroidiem un
péc vajadzibas inhalétu atras darbibas bétas-agonistu vai;
= pacientiem, kuru stavoklis jau tiek pietiekami kontroléts, lietojot gan inhal&jamos
kortikosteroidus, gan ilgstosas darbibas béta-agonistus.

HOPS (Hroniska obstruktiva plausu slimiba)

Simptomatiskai terapijai pacientiem ar smagu HOPS (FEV:1 < 50 % no paredzetas normas) un
atkartotiem paasinajumiem anamné&ze, kuriem saglabajas nozimigi simptomi, neskatoties uz regularu
terapiju ar ilgstosas darbibas bronhodilatatoriem.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Foster ir paredzets inhalacijam.

Devas

ASTMA

Foster nav paredzets sakotn&jai astmas arste€Sanai. Foster sastavdalu deva ir individuala, un ta japiem&ro
atkariba no slimibas smaguma pakapes. Tas janem véra, ne tikai uzsakot arstéSanu ar kombin&tam
zalém, bet arT pielagojot devu. Ja konkrétam pacientam nepiecieSama cita kombing&ta deva neka ta, kas
ir ieklauta $aja kombinétaja inhalatora, janozime piemeérotas bé&ta, agonistu un/vai kortikosteroidu devas
atseviskos inhalatoros.

Foster sastava esosajam beklometazona dipropionatam raksturiga 1pasi smalka izméra dalinu izkliede,

kas izraisa daudz spécigaku efektu neka zalu formas ar ne 1paSi smalku dalinu izm@ra izkliedes
beklometazona dipropionatu (100 mikrogrami Foster sastava eso$a IpaSi smalka beklometazona
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dipropionata atbilst 250 mikrogramiem beklometazona dipropionata ne pasi smalku dalinu zalu forma).
Tadgl, kopgjai lietotajai beklometazona dipropionata dienas devai, lietojot Foster, jabiit mazakai neka
kopgjai dienas devai, lietojot beklometazona dipropionata ne pasi smalko dalinu zalu formu.

Tas janem vera, kad pacienta terapija tieck mainita no beklometazona dipropionata ne Tpasi smalko dalinu
zalu formas uz Foster. Beklometazona dipropionata devai jabiit mazakai, un ta japiemero atbilstosi
pacienta individualajam vajadzibam.

Pastav divi arstéSanas veidi
A. Pamata terapija: Foster licto ka regularu pamata terapiju ar atsevisku atras iedarbibas
bronhodilatatoru p&c nepieciesamibas.
B. Pamata terapija un simptomu novérSanas terapija: Foster lieto ka regularu pamata terapiju
un péc nepiecieSamibas, paradoties astmas simptomiem.

A. Pamata terapija
leteicams, lai pacientiem vienmeér biitu pieejams atsevisks atras iedarbibas bronhodilatators.

leteicamas devas pieaugusajiem, kuri vecaki par 18 gadiem
Viena vai divas inhalacijas divas reizes diena.
Maksimala dienas deva ir 4 inhalacijas.

Pamata terapija un simptomu novérSanas terapija
Pacientiem jalieto Foster dienas pamatdeva un papildus jalieto Foster p&c nepiecieSamibas, paradoties
astmas simptomiem. Pacientiem jaiesaka, lai Foster vienmér biitu pieejams ka glabg&jzales.
Foster pamata terapija un simptomu noversanas terapija it Tpasi jaapsver pacientiem ar:
= nepietiekamu astmas kontroli, kuriem regulari jalieto atvieglotajzales;
= ar agrakiem astmas simptomu paasinajumiem, kuru noveérsanai bija nepiecieSama zalu lietosana.

Pacientiem, kuri papildus pamata terapijai biezi lieto daudzus Foster izsmidzindgjumus péc
nepiecieSamibas, ieteicama ripiga noveroSana saistiba ar iespgjamajam no devas atkarigajam
blakusparadibam.

Ieteicamas devas pieaugusajiem, kuri vecaki par 18 gadiem
Pieaugusie (18 gadus veci un vecaki): ieteicama pamatdeva ir 1 izsmidzinajums divas reizes diena,
veicot vienu izsmidzinajumu no rita un vienu vakara.

Simptomu gadijuma pacientiem jalieto 1 papildus izsmidzinajums p&c nepiecieSamibas. Ja simptomi
neizzid dazu minGsu laika, jalieto vél viens papildus izsmidzinajums.

Maksimala dienas deva ir 8 izsmidzinajumi.

Pacientiem, kuriem nepiecieSama bieza arkartas inhalaciju lietosana vienas dienas laika, loti svarigi ir
ieteikt meklet medicinisko palidzibu. Japarverte pacientu astmas stavoklis un japarskata pamatterapija.

leteicamads devas bérniem un pusaudZiem, kuri jaunaki par 18 gadiem:

Foster droSums un efektivitate berniem un pusaudzZiem, kuri jaunaki par 18 gadiem nav pieradita.
Pieejamie dati par Foster lietoSanu bérniem vecuma no 5 lidz 11 gadiem un pusaudZiem vecuma
no 12 Iidz 17 gadiem ir sniegti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, bet nav iespéjams sniegt ieteikumus
par devam.

Arstam regulari janoverté pacienti, lai nodrosinatu, ka Foster deva saglabajas optimala, un ta jamaina
tikai p&c arsta ieteikuma. Deva jatitré Iidz mazakajai devai, pie kuras saglabajas efektiva simptomu
kontrole. Panakot simptomu kontroli ar mazako ieteicamo devu, nakamais solis varétu bt atseviski
lietojama inhal&jama kortikosteroida terapijas izm&ginasana.

Pacientiem jaiesaka lietot Foster katru dienu, pat tad, ja viniem nav simptomu.

HOPS
Ieteikumi par devam pieauguSajiem no 18 gadu vecuma.
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Divi izsmidzinajumi divas reizes diena.

Ipasas pacientu grupas
Gados vecakiem pacientiem devas pielagosana nav nepiecieSana. Nav pieejama informacija par Foster
lietoSanu pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Lai nodroSinatu pareizu zalu lietoSanu, arstam vai citam veselibas apriipes specialistam japarada
pacientam, ka lietot inhalatoru. Zem spiediena esos$a, dozeta inhalatora pareiza lietoSana ir arkartigi
svariga, lai arst€Sana izdotos. Pacientam jaiesaka riipigi izlasit lietoSanas instrukciju un ieverot taja
sniegtos noradijumus.

Foster inhalators ir pieejams ar skaititaju inhalatora aizmugur€, kas parada, cik devas ir atlikuSas. 120
izsmidzinajumu iepakojumiem, katru reizi, kad pacients nospiez inhalatoru, tiek izsmidzinatas zales un
skaititajs atskaita nost vienu devu. 180 izsmidzinajumu iepakojumiem, katru reizi, kad pacients nospiez
inhalatoru, indikators nedaudz pagriezas un tiek paraditas atlikusas devas ar 20 devu gradaciju. Pacienti
jabridina nenomest inhalatoru, jo tas vari izraisit skaititaja darbibas trauc€jumus, samazinot uzradito
atlikuSo devu skaitu.

Inhalatora parbaude

Pirms pirmas inhalatora lietoSanas reizes vai arf, ja inhalators nav lietots 14 vai vairak dienas, pacientam
viens izsmidzinajums ir jaizsmidzina gaisa, lai parliecinatos, ka inhalators darbojas. Parbaudot
inhalatoru pirmo reizi, devu skaititajam jarada 120 vai 180.

Kad vien tas ir iesp&jams, pacientam inhalacijas laika jaatrodas s€dus vai stavus poza.

Inhalatora lietoSana

1. Pacientam janonem aizsargvacin$ no iemutna un japarliecinas, ka iemutnis ir tirs, taja nav
putekli un netirumi vai kadi citi sveSkermeni.

2. Pacientam jaizelpo pec iespgjas 1&nak un dzilak.

3. Pacientam flakons jatur vertikali, apgrieztu otradi un ar lipam jaapnem iemutni. lemutni
nedrikst iekosties.

4. Pacientam vienlaicigi javeic 1&€na un dzila ieelpa caur muti. Uzsakot ieelpu, janospiez uz leju
inhalators un jaizsmidzina vienu reizi.

5. Pacientam jaaiztur elpu péc iesp€jas ilgak un pec tam jaatvirza inhalatoru no mutes un l€nam
jaizelpo. Nedrikst izelpot inhalatora.

Lai izsmidzinatu vél vienu izsmidzinajumu, pacientam jatur inhalators vertikala veida apmé&ram
pusminati un jaatkarto 2. - 5. punkta aprakstitas darbibas.
SVARIGI: 2. — 5. punkta aprakstitas darbibas nedrikst veikt parak atri.

P&c lietoSanas pacientam jauzliek atpakal inhalatora aizsargvacins un japarbauda devu skaititajs.
Pacientam jaiesaka iegadaties jaunu inhalatoru, kad devu skaititaja vai devu indikatora noraditais
atlikuSo devu skaits ir 20. Pacientiem japarstaj lietot inhalators, ja skaititajs rada 0, jo atlikusie
izsmidzinajumi ieric€ var nenodrosinat pilnas devas izsmidzinasanu.

Ja p&c inhalacijas no inhalatora vai mutes malam paradas migla, procedura jaatkarto sakot ar 2. punktu.

Pacientiem ar vajam rokam var biit vieglak turét inhalatoru ar abam rokam. Tadel raditajpirksti janovieto
uz inhalatora flakona augSpuses un abi 1k$ki — uz ta pamatnes.

Pacientiem péc inhalacijas jaizskalo mute ar Gdeni vai jaiztira zobi (skatit 4.4. apak$punktu).

TiriSana

Pacientam jaiesaka ripigi izlasit noradijumus par tirisanu lietoSanas instrukcija. Ikdienas inhalatora
tiriSanai pacientiem janonem iemutna vacin$ un jaizslauka iemutna iekSpuse un janoslauka arpuse ar
sausu draninu. Inhalatora tiriSanai nedrikst iznemt flakonu no izsmidzinataja un nedrikst izmantot tideni
vai citus $kidrumus.
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Pacienti, kuriem ir griitibas sinhroniz&t acrosola izsmidzinasanu un ieelpu, var izmantot AeroChamber
Plus® krajtelpu. Arstam, farmaceitam vai medmasai jasniedz noradijumi par pareizu inhalatora un
krajtelpas lietoSanu un apiesanos, un japarbauda ka pacients to lieto, lai nodrosinatu optimalu inhal&jamo
zalu piegadi plausas. To var nodroSinat pacientiem, kuri lieto AeroChamber Plus® ar vienu nepartrauktu
seklu un dzilu ieelpu caur krajtelpu, bez jebkadas kavesanas starp izmidzinajumu un ieelpu.

4.3.  Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret beklometazona dipropionatu, formoterola fumarata dihidratu vai jebkuru no 6.1.
apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.

44. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Foster jalieto ieverojot piesardzibu (kas var ieklaut arT noveroSanu) pacientiem ar sirds aritmijam, it Tpasi
ar tre$as pakapes atrioventrikularo blokadi un tahiaritmijam (paatrinata un/vai neregulara sirdsdarbiba),
idiopatisku subvalvularu aortas stenozi, hipertrofisku obstruktivu kardiomiopatiju, smagu sirds slimibu,
it Ipasi aktita miokarda infarkta gadijuma, i$€misku sirds slimibu, sastréguma sirds mazsp&ju, okluzivam
asinsvadu slimibam, it Tpasi arteriosklerozi, arterialo hipertensiju un aneirismu.

Piesardziba jaievero ari arstgjot pacientus ar diagnostic€tu vai iesp&jamu pagarinatu QTc¢ intervalu, kas
ir vai nu iedzimts, vai zalu izraisits (QTc > 0,44 sekundes). Formoterols pats par sevi var izraisit QTc
intervala pagarinasanos.

Piesardziba jaievero arT lietojot Foster pacientiem ar tireotoksikozi, cukura diab&tu, feohromocitomu un
nearstetu hipokali€miju.

Beta-agonistu terapija var izraisit potenciali bistamu hipokaliémiju. Ipasa piesardziba ieteicama smagas
astmas gadijuma, jo hipoksija $o ietekmi var pastiprinat. Hipokaliemiju var pastiprinat ar vienlaiciga
arst€Sana ar citam zalém, kas var izraisit hipokali€miju, piemeéram, ksantina atvasinajumiem, steroidiem
un diurétiskajiem Iidzekliem (skatit 4.5. apakSpunktu). Ieteicams ieverot piesardzibu arT nestabilas
astmas gadijuma, kad var tikt izmantoti vairaki ,,glabsanas” bronhodilatatori. Sadas situacijas ieteicams
noveérot kalija [Tmeni seruma.

Formoterola inhalacija var paaugstinat glikozes Iimeni asinis. Tadg] pacientiem ar diab&tu riipigi
janovero glikozes ltmenis asins.

Ja tiek planota anestézija ar halogéniem anestézijas lidzekliem, janodrosina, lai Foster netiktu lietots
vismaz 12 stundas pirms anestézijas sakuma, jo pastav sirds aritmiju risks.

Tapat ka visas inhal&jamas, kortikosteroidus saturosas zales, Foster jalieto ar piesardzibu pacientiem ar
aktivu vai neaktivu plausu tuberkulozi, elpcelu s€nisu vai virusu infekcijam.

Foster lietosanu nav ieteicams partraukt strauji.

Ja pacientiem Skiet, ka arst€Sana nav efektiva, javersas pec mediciniskas palidzibas. Biezaka glabsanas
bronhodilatatoru lietoSana liecina par pamatslimibas pasliktinasanos un $aja gadijuma nepiecieSams
atkartoti izvertet astmas terapiju. Pe€kSna un progresgjosa astmas vai HOPS kontroles pasliktinasanas ir
potenciali dzivibu apdraudo$a, un pacientam javeic neatlickama mediciniska novertéSana. Jaapsver
nepiecieSsamiba palielinat kortikosteroidu (inhalgjamu vai iekSkigu) devu vai uzsakt terapiju ar
antibiotiskajiem lidzekliem, ja pastav aizdomas par infekciju.

Pacienti nedrikst uzsakt Foster lietosanu slimibas saasinajuma laika, vai ari, ja viniem ir nozimiga
stavokla pasliktinaSanas vai akiiti progresgjosa astma. Foster terapijas laika var rasties nopietnas, ar
astmu saistitas blakusparadibas un saasinajumi. Ja p&c Foster terapijas sakSanas astmas simptomi
saglabajas nekontrol&ti vai pasliktinas, pacientiem jaliidz turpinat arst€Sanu, bet arT versties péc
mediciniskas konsultacijas.

Tapat ka cita veida inhalacijas terapijas gadijuma, iespg€jamas paradoksalas bronhospazmas ar talit&ju
s€kSanas pastiprinaSanos un elpas trikumu uzreiz péc devas lietoSanas. Tas nekavgjoties janover§ ar
atras darbibas inhal&jamu bronhodilatatoru. Foster lictoSana nekavgjoties japartrauc, pacients janoverte
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un, ja nepiecieSams, jauzsak cita terapija.

Foster nedrikst izmantot ka pirmo astmas arstéSanas Iidzekli.

Akiitu astmas 1ekmju arst€Sanai pacientiem jaiesaka vienmér n€sat lidzi atras darbibas bronhodilatatoru
— vai nu Foster (pacientiem, kuri lieto Foster pamata terapija un simptomu noveér$anas terapija vai art
atseviSku atras darbibas bronhodilatatoru (pacientiem, kuri licto Foster tikai pamata terapija).

Pacientiem jaatgadina lietot Foster katru dienu ka noteikts, pat tad ja simptomu nav. Foster jalieto
simptomu novérsanai, paradoties astmas simptomiem, bet tas nav paredzets regularai profilaktiskai
lietoSanai, piem&ram, pirms slodzes. Sajos gadijumos jalieto atsevisks 1sas darbibas bronhodilatators.

Panakot astmas simptomu kontroli, var apsvért pakapenisku Foster devas samazinasanu. Devas
samazinasanas laika ir svarigi regulari novertet pacienta stavokli. Jalieto mazaka efektiva Foster deva
(skatit 4.2. apakspunktu).

Lietojot jebkuru inhalgjamo kortikosteroidu, iesp&jama sist€miska iedarbiba, it ipasi lietojot lielas devas,
kas nozimétas ilgstosai lietoSanai. Lictojot inhalgjamos kortikosteroidus, $adu efektu rasanas iespgja ir
daudz mazaka neka lietojot peroralos kortikosteroidus. lesp&jama sisteémiska iedarbiba ir: KuSinga
sindroms, kuSingoids argjais izskats, virsnieru nomakums, kaulu mineralblivuma samazinasanas,
augSanas aizkavesSanas beérniem un pusaudziem, katarakta un glaukoma, un daudz retakos gadijumos
dazadi psihiski vai uzvedibas traucjumi, taja skaita, psihomotora hiperaktivitate, miega traucgjumi,
depresija vai agresija (it ipasi beérniem).

Tadel ir svarigi regulari novertét pacienta stavokli, un inhaléjamo Kkortikosteroidu deva ir
jasamazina Iidz vismazakajai devai, pie kuras saglabajas efektiva astmas kontrole.

Vienas devas farmakokingtiskie dati (skatit 5.2. apakSpunktu) liecina, ka Foster lietoSana ar
AeroChamber Plus® krajtelpu, salidzinajuma ar parasto izsmidzinataju, nepalielina formoterola kopé&jo
sisteémisko iedarbibu un samazina beklmometazona-17-monopropionata sistémisko iedarbibu, lai gan
palielinas neizmainita beklometazona dipropionata daudzums, kas sasniedz sist€misko asinsriti no
plausam; tomer, ta ka nemainas beklometazona dipropionata un ta aktiva metabolita kopgja sistemiska
iedarbiba, nav sagaidams palielinats sistémisko efektu risks, ja Foster lieto ar $o krajtelpu.

Ilgstosa pacientu arst€Sana ar lielam inhal&jamo kortikosteroidu devam var izraisit virsnieru dziedzera
darbibas nomakumu un akiitu virsnieru dziedzera darbibas krizi. Ipasi lielam riskam paklauti bérni, kuri
jaunaki par 16 gadiem un lieto/inhale beklometazona dipropionata devas, kas parsniedz ieteicamas
devas. Situacijas, kas var potenciali izraisit akiitu virsnieru dziedzera darbibas krizi, ir trauma, operacija,
infekcija vai jebkada strauja devas samazinaSana.

Noverotie simptomi parasti ir nenoteikti, un tie var biit: anoreksija, sapes vedera, kermena masas
samazinaSanas, nogurums, galvassapes, slikta diiSa, vemsSana, hipotensija, apzinas traucgumi,
hipoglikémija un krampji. Stresa vai planotas operacijas laika jaapsver papildus sistémisko
kortikosteroidu lietoSana.

Mainot pacientu terapiju uz Foster, jaievero piesardziba, it Tpasi ja pastav iemesls uzskatit, ka ieprieksgja
sistémiska steroidu terapija izraisijusi virsnieru dziedzera darbibas trauc&jumus.

Pacientiem, kuri maina terapiju no iekskigi lietojamiem uz inhalgjamiem kortikosteroidiem, vél
ieverojamu laiku var saglabaties virsnieru dziedzera darbibas traucgjumi. Pacienti, kuriem ieprieks bijusi
nepieciesama lielu devu glabsanas kortikosteroidu terapija, vai pacienti, kuri sanémusi ilgstosu terapiju
ar lielam inhalgjamo kortikosteroidu devam, ar var biit paklauti riskam. Atlieku traucgjumu iespg&ja
vienme@r japatur pratd neparedzEtds un planotas situacijas, kas var€tu izraisit stresu, un jaapsver
piemérota kortikosteroidu terapija. Pirms planotajam procediram var biit nepiecieSams specialista
padoms, lai novertétu virsnieru dziedzera traucgjumu pakapi.

Pneimonija HOPS slimniekiem

Inhal&jamos kortikosteroidus lietojoSiem HOPS slimniekiem novérots palielinats pneimonijas, ari tadas
pneimonijas, kuras d€l nepiecieSama hospitalizacija, biezums. Ir dazi pieradijumi par pneimonijas riska
pieaugumu lidz ar steroidu devas palielinasanos, tacu tas nav viennozimigi pieradits visos petijumos.
Parliecino$u klinisko pieradijumu pneimonijas riska apmera atskirtbam starp dazadiem vienas grupas
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inhalgjamiem kortikosteroidiem nav. Arstiem jasaglaba modriba attieciba uz pneimonijas iesp&jamo
raSanos HOPS slimniekiem, jo $adu infekciju kliniskas pazimes parklajas ar HOPS paasinajumu
simptomiem.

Pneimonijas riska faktori HOPS slimniekiem ir smékesana, lielaks vecums, zems kermena masas
indekss (KMI) un smaga HOPS.

Pacientiem jaiesaka p&c nozimétas devas inhalacijas izskalot muti vai iztirit zobus, lai samazinatu
orofaringealas Candida infekcijas risku.

Foster satur nelielu daudzumu etilspirta - 7 mg viena izsmidzinajuma, kas ir lidzveértigi 0,20 mg/kg katra
deva (divos izsmidzinajumos). Tomér, lietojot ieteiktajas devas, etilspirta daudzums ir niecigs, un tas
nepaklauj pacientus riskam.

Redzes traucgjumi

Saistiba ar sistemisku un lokalu kortikosteroidu lietoSanu var tikt zinots par redzes traucgjumiem. Ja
pacientam ir tadi simptomi ka neskaidra redze vai citi redzes traucgumi, jaapsver pacienta norikoSana
pie oftalmologa, lai novertetu to iesp&jamos c€lonus, kas var biit, pieméram, katarakta, glaukoma vai
tadas retas slimibas ka centrala seroza horioretinopatija (CSHR), par ko ir zinots p&c kortikosteroidu
sistémiskas un lokalas lietoSanas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokingtiska mijiedarbiba

Esterazes enzimu mediétais beklometazona dipropionata metabolisms ir loti atrs.

Beklometazons ir mazak atkarigs no CYP3A metabolisma, neka dazi citi kortikosteroidi, un kopuma
mijiedarbiba ir maz ticama; tom&r nevar izslégt sist€miskas iedarbibas iesp&ju, vienlaicigi lietojot ar
specigiem CYP3A inhibitoriem (piem@ram, ritonaviru, kobicistatu), tadel, lietojot Sadus Ilidzeklus,
ieteicams ieverot piesardzibu un veikt atbilstosu uzraudzibu.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Pacientiem ar astmu jaizvairas no béta blokatoru (taja skaita acu pilienu) lietoSanas. Ja béta blokatori
jalieto neparvaramu iemeslu dél, formoterola iedarbiba samazinasies vai izzudis.

No otras puses, vienlaiciga citu béta adrenergisku zalu lietoSana var izraisit potenciali papildino$u
ietekmi, tad€] nozimgjot teofilinu vai citas béta adrenergiskas zales vienlaicigi ar formoterolu, jaievéro
piesardziba.

Vienlaiciga lietoSana ar hinidinu, disopiramidu, prokainamidu, fenotiaziniem, antihistaminiem,
monoaminoksidazes inhibitoriem un tricikliskajiem antidepresantiem var pagarinat QTc intervalu un
palielinat kambaru aritmiju risku.

Turklat, L-dopas, L-tiroksina, oksitocina un alkohola lieto$ana var samazinat sirds toleranci pret béta,
simpatomimétiskajiem lidzekliem.

Vienlaiciga lietoSana ar monoaminoksidazes inhibitoriem vai lidzekliem ar lidzigam 1pasibam
pieméram, furazolidonu un prokarbazinu, var veicinat hipertensivas reakcijas.

Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem anest€ziju ar halogéniem ogliidenraza savienojumiem, ir palielinats
aritmiju risks.

Vienlaiciga lietoSana ar ksantina atvasinajumiem, steroidiem vai diurgtiskajiem Iidzekliem var
pastiprinat iesp&jamo béta, agonistu hipokaliemisko iedarbibu (skatit 4.4. apakS§punktu).

Pacientiem, kuri lieto uzpirkstites glikozidus, hipokalieémija var palielinat noslieci uz aritmijam.

Foster satur nelielu daudzumu etilspirta. Ipasi jutigiem pacientiem, kuri lieto disulfiramu vai
metronidazolu, pastav teorétiska mijiedarbibas iespgja.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kruti
Nav pieredzes un pieradijumu par nesgjvielas HFA-134a lietosanas drosumu cilvékiem, lietojot to
griitniecibas vai baroSanas ar kriiti perioda. Tomér pétijumos par HFA-134a ietekmi uz dzivnieku

reproduktivajam funkcijam un embriofetalo attistibu nav atklatas nekadas kliiski nozimigas
blakusparadibas.
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Griitnieciba

Nav atbilstosu klinisko datu par Foster lietoSanu griitnieceém. Petijumos ar dzivniekiem tika noveérots,
ka beklometazona dipropionata un formoterola kombinacija izteiktas sisteémiskas iedarbibas rezultata
izraisija reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu - ,,Prekliniskie dati par drosumu’). Béta,
simpatomimétisko lidzeklu tokolitiskas ietekmes dél, ipaSa piesardziba jaievéro pirmsdzemdibu
perioda. Formoterolu nav ieteicams lietot griitniecibas laika, it Tpasi tas beigu stadija vai dzemdibu laika,
ja vien ir pieejami citi (droSaki) Iidzekli. Foster lietoSana griitniecibas laika ir pielaujama tikai tada
gadijuma, ja sagaidamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku.

BaroSana ar kruti

Nav atbilstosu klinisko datu par Foster lietoSanu barosanas ar kriiti perioda cilvékiem.

Lai arT nav pieejami dati par pétjjumiem ar dzivniekiem, ir pamats uzskatit, ka beklometazona
dipropionats, tapat ka citi kortikosteroidi, izdalas ar mates pienu.

Lai arT nav zinams, vai formoterols izdalas cilveku mates piena, tas atklats dzivnieku matisu piena.
Foster lietoSana mateém, kuras baro bérnu ar kriiti, ir pielaujama tikai tada gadijuma, ja sagaidamais
ieguvums attaisno iesp&jamo risku.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav sagaidama jebkada Foster ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevéelamas blakusparadibas

Ta ka Foster satur beklometazona dipropionatu un formoterola fumarata dihidratu, sagaidamas ar katru
no $im vielam saistitas blakusparadibas gan veida, gan smaguma zina.

P&c abu sastavdalu vienlaicigas lietoSanas nav noverotas papildus blakusparadibas.

Ar beklometazona dipropionata un formoterola fikseto kombinaciju (Foster) un atsevisku sastavdalu
lietoSanu saistitas blakusparadibas ir noraditas zemak, tas sagrupetas atbilstoSi organu sistemu
klasifikacijai. Sastopamibas biezums definéts ka: ]oti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (>
1/1000 lidz < 1/100), reti (>1/10 000 lidz < 1/1000) un loti reti (<1/10 000).

Biezas un retakas blakusparadibas tika iegiitas no kliisko pé&tijumu datiem ar astmas un HOPS
pacientiem.

Organ sistem - .
ganu - u Blakusparadibas Biezums
klasifikacija

Infekcijas un infestacijas | Faringits, mutes dobuma kandidoze, pneimonija* (HOPS Biezi
slimniekiem)

Gripa, mutes dobuma séniSu infekcija, rikles, mutes
dobuma, baribas vada kandidoze, argjo dzimumorganu un | Retak
maksts kandidoze, gastroenterits, sinusits, rinits

Asins un limfatiskas | Granulocitopénija Retak

sisteémas traucgjumi Trombocitopenija Loti reti

o . Alergisks dermatits Retak
Imiinas sistémas — = Py =
.. Paaugstinatas jutibas reakcijas, taja skaita, erit€ma, ltpu, L
traucejumi . z _ Loti reti
sejas, acu un rikles tiiska ’

Endokrinas sistémas | . . . - _ _—

. Virsnieru dziedzera darbibas nomakums Loti reti
traucejumi

Vielmai t . TR o -

telmaifas tn - uztures Hipokaliémija, hiperglikémija Retak
traucejumi
Nemiers Retak
e .. Psihomotora hiperaktivitate, miega traucgjumi, trauksme,

Psihiskie traucgjumi .. L o _ -
depresija, agresija, izmainas uzvediba (galvenokart | Nav zinams
bérniem)

Nervu sistémas | Galvassapes Biezi

traucgjumi Trice, reibonis Retak
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N Neskaidra redze (skatit ar 4.4. apakSpunktu) Nav zinam$
Acu bojajumi —
Glaukoma, katarakta Loti reti
Aus_u N labirinta Otosalpingits Retak
bojajumi
Sirdsklauves, pagarinats korigétais QT intervals
Sirds funkcijas | elektrokardiogramma, izmainas elektrokardiogramma, | Retak
traucgjumi tahikardija, tahiaritmija, priek§Skambaru mirdzéSana*
Kambaru ekstrasistoles, stenokardija Reti
Asms_xpdq sistemas Hiperémija, pietvikums Retak
trauc€jumi
Disfonija Biezi
Elposanas sistémas | Klepus, produktivs klepus, rikles kairinajums, astmatiska Retak
traucgjumi, krasu kurvja | krize
un videnes slimibas Paradoksalas bronhospazmas Reti
Aizdusa, astmas saasinaSanas Loti reti
Kunga - zarnu trakta [ Caureja, sausuma sajita muté, dispepsija, disfagija, Retak
trauc&jumi dedzinosa sajtita lupas, slikta diisa, disgeizija
Adas un zemadas audu | Nieze, izsitumi, pastiprinata svisana, natrene Retak
bojajumi Angioedéma Reti
Skeleta-muskulu un | Muskulu spazmas, mialgija Retak
Zal.s _t gudg Sistemas Augsanas atpaliciba be&rniem un pusaudziem Loti reti
0jajumi
Nieru un urtnizvades | e Reti
sistémas traucejumi
Vispargji trauc€jumi un
reakcijas  ievadiSanas | Periféra tiiska Loti reti
vieta
Palielinats C-reaktiva proteina daudzums, palielinats
trombocttu skaits, palielinats brivo taukskabju ltmenis, Retak
. palielinats insulina Iimenis asinis, palielinats ketonvielu
[zmeklgjumi Iimenis asinis, samazinats kortizola ITmenis asinis*
Paaugstinats asinsspiediens, pazeminats asinsspiediens Reti
Samazinats kaulu blivums Loti reti

* Viens saistits nopietns pneimonijas gadijums tiks zinots vienam pacientam, kur$ pivotala kliniskaja
petijuma HOPS pacientiem lietoja Foster. Citas blakusparadibas, kas novérotas saistiba ar Foster
lietoSanu HOPS klinisko pétijumu laika, bija: samazinats kortizola Iimenis asinis un priekSkambaru
mirdzeéSana.

Tapat ka lietojot citus inhalaciju terapijas lidzeklus, iesp&jamas paradoksalas bronhospazmas (skatit 4.4.
apakSpunktu - ,,Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Starp novérotajam blakusparadibam ar formoterola lietoSanu parasti ir saistitas $adas blakusparadibas:
hipokalieémija, galvassapes, trice, sirdsklauves, klepus, muskulu spazmas un pagarinats QTc intervals.
Blakusparadibas, kas parasti saistitas ar beklometazona dipropionata lietoSanu, ir: mutes dobuma sénisu
infekcijas, mutes dobuma kandidoze, disfonija, rikles kairinajums.

Disfoniju un kandidozi var noveérst izskalojot muti vai iztirot zobus p&c So zalu lietoSanas.
Simptomatisku kandidozi var arstét ar lokali lietojamiem pretséniSu lidzekliem, nepartraucot arst€Sanu
ar Foster.

Inhalgjamo kortikosteroidu (pieméram, beklometazona dipropionata) sist€émiska iedarbiba var rasties
1pasi tados gadijumos, kad tie lietoti lielas devas, kas nozimétas ilgstoSam periodam, un ta var izpausties
ka virsnieru dziedzera darbibas nomakums, kaulu mineralblivuma samazinasanas, augsanas atpaliciba
bérniem un pusaudziem, katarakta un glaukoma (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

Iespejamas ar1 paaugstinatas jutibas reakcijas, taja skaita, izsitumi, natrene, nieze, apsartums un acu,
sejas, lupu un rikles pietiikums.

Pediatriska populacija
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12 ned€lu pétijuma pusaudzu vecuma pacientiem ar astmu Foster droSuma profils neatskiras no
beklometazona dipropionata monoterapijas droSuma profila.

Foster eksperimentalas pediatriskas zalu formas (50/6 mikrogrami beklometazona dipropionata un
formoterola fumarata izsmidzinajuma) lietosana 5 Iidz 11 gadus veciem bérniem ar astmu 12 nedg€las
uzradija lidzigu droSuma profilu ka registrétiem un apgroziba esoSiem lidzekliem, kas satur tikai
formoterolu un beklometazona dipropionatu.

Tomér $ai pasai Foster 50/6 mikrogrami pediatriskajai zalu formai, lietojot to astmatiskiem b&rniem
vecuma no 5 lidz 11 gadiem 2 nedglas, netika pieradits lidzveértigums ar brivas kombinacijas apgroziba
esosSiem lidzekliem, kas satur tikai formoterolu un beklometazona dipropionatu, attieciba uz apaksstilba
augSanas atruma raditaju.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nev&lamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9, Pardozésana

Astmas slimniekiem pétitas Foster inhalgjamas devas Iidz pat divpadsmit kumulativam izmidzinaSanas
reizém (kopé&jais beklometazona dipropionata daudzums — 1200 mikrogrami, formoterola — 72
mikrogrami). Sadas kumulativas devas neizraisija patologisku ietekmi uz dzivibai svarigam funkcijam
un netika noverotas ne nopietnas, ne smagas blakusparadibas.

Parak lielas formoterola devas var izraisit tipisku bétay-adrenergisko agonistu iedarbibu: sliktu dasu,
vemSanu, galvassapes, trici, miegainibu, sirdsklauves, tahikardiju, kambaru aritmijas, pagarinatu QTc
intervalu, metabolisko acidozi, hipokalieémiju, hiperglike€miju.

Formoterola pardozésanas gadijuma nepiecieSama atbalstoSa un simptomatiska arst€Sana. Smagos
gadijumos pacients jahospitalizé. Jaapsver kardioselektivo béta-adrenergisko blokatoru lietoSana, bet tie
jalieto loti uzmanigi, jo b&ta-adrenergiskie blokatori var izraisit bronhospazmas. Janovéro kalija limenis
seruma.

Akiita beklometazona dipropionata inhalacija lielaka deva par ieteikto var izraisit Tslaicigu virsnieru
dziedzera darbibas nomakumu. Sados gadijumos neatlickama palidziba nav nepiecie$ama, jo virsnieru
dziedzera darbiba atjaunojas paris dienu laika, ko var noverot, parbaudot kortizola ITmeni plazma.
Sadiem pacientiem arsté$ana jaturpina ar devu, kas ir pietiekama astmas kontrolei.

Hroniska inhalgjama beklometazona dipropionata pardoze$ana: virsnieru dziedzera darbibas nomakuma
risks (skatit 4.4. apak$punktu). Var biit nepiecieSamas novérot virsnieru dziedzera rezervi. ArstéSana
jaturpina ar devu, kas ir pietieckama astmas kontrolei.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arstéSanai, inhaljamie adrenergiski
lidzekli.
ATK kods: RO3AK08

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Foster satur beklometazona dipropionatu un formoterolu. Abam §im aktivajam vielam ir dazadi darbibas
mehanismi. Tapat ka ar citam inhal&jamo kortikosteroidu un bé&ta,-agonistu kombinacijam, novérota
papildinosa iedarbiba attieciba uz astmas saasinajumu mazinasanu.

Beklometazona dipropionats
Beklometazona dipropionatam, ko lieto inhalaciju veida ieteicamajas devas, piemit glikokortikoidu
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pretickaisuma ietekme plausas, kas izraisa simptomu un astmas saasinajuma samazina$anos, ar mazak
izteiktam blakusparadibam neka gadijumos, kad kortikosteroidi tiek lietoti sistematiski.

Formoterols

Formoterols ir selektivs b&ta2-adrenergiskais agonists, kas izraisa bronhu gludo muskulu atslabsanu
pacientiem ar atgriezenisku elpcelu nosprostosanos. Bronhus paplasinosa darbiba sakas atri — 1 — 3
mintsu laika p&c inhalacijas, un p&c vienreizgjas devas lietosanas ta ilgst 12 stundas.

ASTMA

Foster pamata terapijas kliniska efektivitate

Klmiskajos pétijumos ar pieauguSajiem formoterola pievienoSana beklometazona dipropionatam
uzlaboja astmas simptomus un plauSu darbibu, ka arT samazinaja saasinajumus.

24 nedglu ilga pétijuma Foster ietekme uz plausu darbibu bija vismaz vienada ar nefiks€tas devas
beklometazona dipropionata un formoterola kombinaciju, un ta bija labaka neka lietojot beklometazona
dipropionatu vienu pasu.

Foster pamata terapijas un simptomu noverSanas terapijas kliniska efektivitate

48 nedelu ilga paral€lu grupu petijuma, kura piedalijas 1701 astmas pacienti, Foster efektivitate, lietojot
pamata terapija (1 izsmidzinajums divas reizes diena) un simptomu novérSanas terapija (Iidz pat 8
izsmidzinajumi diena), tika salidzinata ar Foster, lictojot pamata terapija (1 izsmidzinajums divas reizes
diena) plus salbutamols p&c nepiecieSamibas, picaugusajiem pacientiem ar nekontrolétu videji smagu
lidz smagu astmu. Rezultati liecina, ka Foster lictoSana pamata terapija un simptomu nover$anas terapija
nozimigi pagaringja laiku lidz pirmajam smagajam paasinajumam(*), salidzinajuma ar Foster lictoSanu
pamata terapija plus salbutamola lietoSana p&c nepiecieSamibas (p<0,001 gan ITT, gan PP populacija).
Smaga astmas saasinajuma sastopamiba pacientiem/gada bija biitiski samazinata pamatterapija un
simptomu novérsanas terapija salidzinajuma ar salbutamola grupu: attiecigi 0,1476 un 0,2239 (statistiski
nozimigs samazinajums (P<0,001)). Pacientiem, kuri lictoja Foster pamata terapija un simptomu
noveérSanas terapija, tika noveérota kliniski nozimiga astmas kontroles uzlaboSanas. Vidgjais
atvieglotajzalu inhalaciju daudzums dienas laikd un pacientu dala, kuri lietoja atvieglotajzales,
samazinajas lidzigi abas grupas.

PiezZime*: smags saasinajums tika defin€ts ka astmas pasliktinasanas, ka rezultata bija nepiecieSama
hospitalizacija vai neatlickama palidziba stacionara, vai arT sist€émisko steroidu lietoSana bija
nepiecieSama vairak ka 3 dienas ilgi.

Cita kliniskaja petijuma, vienreiz&ja Foster 100/6 mikrogramu deva nodro§indja atru bronhus
paplasinosu iedarbibu un atru elpas trilkuma simptomu atvieglojumu, Iidzigi ka tas ir lietojot 200
mikrogrami/deva salbutamolu astmas pacientiem, kad bronhu saSaurinasanai tika lietots metaholins.

Pediatriska populacija

12 ned&lu pétijuma pusaudzu vecuma pacientiem ar astmu Foster (100/6 mikrogrami) nebija paraks par
beklometazona dipropionata monoterapiju, ne attieciba uz plausu funkcionalajiem raditajiem (primarais
mérka kritérijs: rita maksimalas izelpas plismas (PEF) izmainas pirms devas lieto$anas), sekundarajiem
efektivitates raditajiem, ne ar1 attieciba uz kliiska iznakuma raditajiem.

Vienas Foster pediatriskas eksperimentalas zalu formas (50/6 mikrogrami beklometazona dipropionata
un formoterola fumarata izsmidzinajuma) devas bronhus paplasinoso iedarbibu, ievadot ar Aerochamber
Plus 5 lidz 11 gadus veciem bérniem ar astmu, izvértéja salidzinot ar nefiksétas devas kombinacijas
apgroziba esosu beklometazona dipropionatu un formoterola fumaratu. Foster 50/6 lidzvertigums pret
nefiksétas devas kombinaciju tika pieradits attieciba uz vid€jo FEVi, Ko izvértja 12 stundas péc
lietoSanas no rita, jo 95 % TI korigétas vid&jas atskiribas apaksgja ticamibas robeza bija -0,047 |, kas
bija lielaka par ieprieks planoto lidzveértiguma robezu - 0,1 I.

Foster 50/6 mikrogrami izsmidzinajuma peditariskas zalu formas lietoSana ar Aerochamber Plus 5 Iidz
11 gadus veciem bérniem ar astmu 12 ned€las neuzradija parakumu pret beklometazona dipropionata
monoterapiju un netika pieradits lidzvertigums ar nefiksétas devas kombinacijas beklometazona
dipropionatu un formoterola fumaratu attieciba uz plausu funkcijas raksturlielumiem (primarais merka
kriterijs: rita FEV1izmainas pirms devas lietoSanas).
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HOPS

Divos 48 nedelu pétijumos tika izvertéta ietekme uz plausu darbibu un paasindjuma sastopamibas
biezums (kas tika defin€ts ka iekskigi lietojamo steroidu terapiju kursi un/vai antibiotisko lidzeklu
terapijas kursi un/vai hospitalizacija) pacientiem ar smagu HOPS (30 % < FEV1 < 50 %).

Viens pivotals petijums uzradija biitisku plauSu darbibas uzlaboSanos (primara galarezultata izmainas
FEV1 pirms devas), salidzinajuma ar formoterolu péc 12 ned€lu terapijas (pielagotas vidgjas atskiribas
starp Foster un formoterolu: 69 ml), ka ari katras vizites laika visa terapijas kursa laika (48 nedglas).
Petijums uzradija, ka vid€jais paasinajumu skaits uz pacientu/gada (paasinajuma sastopamibas biezums,
kombingtais primarais galarezultats) visa 48 ned€lu terapijas perioda kopuma 1199 pacientiem ar smagu
HOPS, lietojot Foster, statistiski butiski samazinajas, salidzinajuma ar formoterola lietoSanu (vidgjais
pielagotais sastopamibas biezums — 0,80, salidzinajuma ar 1,12 formoterola grupa, pielagotais
sastopamibas biezums 0,72, p<0,01). Bez tam, Foster, salidzinajuma ar formoterolu, statistiski batiski
pagarinaja laiku Iidz pirmajam paasinajumam. Foster parakums par formoterolu attieciba uz
paasinajuma sastopamibas biezumu ar1 tika pieradits pacientu apakSgrupas, kuras vienlaicigi lietoja
(apméram 50 % katra terapijas grupa) vai nelietoja tiotropina bromidu.

Cits pivotalais p&tijums, kas bija tris grupu, randomizéts paralélu grupu pétijums ar 718 pacientiem,
apstipringja Foster parakumu, salidzinajuma ar formoterolu, attieciba uz FEV; pirms devas terapijas
beigas (48 ned€las) un neuzradija Foster parakumu uz So paSu raditaju, salidzinajuma ar fikis€tu
budesonida/formoterola devu kombinaciju.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Aktivo vielu - beklometazona dipropionata un formoterola — sistémiska iedarbiba fikseta kombinacija
Foster tika salidzinata ar atseviski lietotam sastavdalam.

Farmakokingtiskaja petijuma, kas tika veikts ar veseliem brivpratigajiem, kuri sanéma vienu devu Foster
fiksétas kombinacijas (4 izsmidzinajumi pa 100/6 mikrogramiem) vai vienu devu beklometazona
dipropionata CFC (4 izsmidzinajumi pa 250 mikrogramiem) un formoterolu HFA (4 izsmidzinajumi pa
6 mikrogramiem), beklometazona dipropionata galvena aktiva metabolita (beklometazona-17-
monopropionata) AUC, un td maksimala koncentracija plazma bija, attiecigi, par 35 % un 19 % zemaka,
lietojot fiks€to kombinaciju, neka ne 1pasi smalku dalinu beklometazona dipropionata CFC zalu formu,
bet uzstikSanas notika atrak (0,5 stundas salidzinajuma ar 2 stundam), lietojot fikséto kombinaciju,
salidzinajuma ar ne 1pasi smalku dalinu beklometazona dipropionata CFC zalu formu vienu pasu.
Formoterola maksimala koncentracija plazma péc fiks€tas vai ekstemporaras kombinacijas lietosanas
bija lidziga, un sistemiska iedarbiba bija nedaudz lielaka, lietojot Foster, salidzinajuma ar ekstemporalo
kombinaciju.

Netika atklati nekadi pieradijumi par farmakokingtisku vai farmakodinamisku (sisteémisku) mijiedarbibu
starp beklometazona dipropionatu un formoterolu.

AeroChamber Plus®krajtelpas izmanto$ana, salidzinajuma ar parasto izsmidzinataju, kas pétits petijuma
ar veseliem brivpratigajiem, palielinaja beklometazona dipropionata aktiva metabolita
beklmometazona-17-monopropionata un formoterola piegadi plausam par attiecigi 41 % un 45 %.
Kopégja formoterola sistemiska iedarbiba neizmainijas, bet samazinajas par 10 % beklmometazona-17-
monopropionatam un palielinajas neizmainitam beklometazona dipropionatam.

Plausu izgulsngjuma pétjjuma ar stabiliem HOPS pacientiem, veseliem brivpratigajiem un astmas
pacientiem, tika noveérots, ka apméram, 33 % nominalas devas HOPS pacientiem izgulsn&jas plausas,
salidzinajuma ar 34 % veseliem brivpratigajiem un 31 % astmas pacientiem. Beklometazona 17-
monopropionata un formoterola iedarbiba plazma bija salidzinami visas tris grupas 24 stundu laika péc
izsmidzinajuma inhalacijas. Kopgja beklometazona iedarbiba pacianétiem ar HOPS bija lielaka
salidzinajuma ar iedarbibu astmas pacientiem un veseliem brivpratigajiem.

Pediatriska populacija

Vienas devas farmakokingtikas p&tijuma (4 izsmidzinajumi pa 100/6 mikrogramiem), lietojot 12 Iidz 17
gadus veciem pusaudziem ar astmu, Foster nebija bioekvivalents ar nefiksétas devas kombinacijas ipasi
smalka izméra dalinu beklometazona dipropionatu un formoterolu. Sis rezultats nebija atkarigs no ta,
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vai tika izmantota krajtelpa (AeroChamber Plus®), vai arT ta netika izmantota.

Gadijumos, kad netika izmantota krajtelpa, pieejamie dati liecina par zemaku Foster inhal&jamas
kortikosteroida sastavdalas maksimalo koncentraciju, salidzinajuma ar nefiksétas devas kombinaciju
(beklometazona 17-monopropionata [B17MP] Crax punkta novertéjuma korigéta geometriska attieciba
84,38 %, 90 % TI1 70,22; 101,38).

Gadijumos, kad Foster lietoja ar krajtelpu, maksimala formoterola koncentracija plazma palielinajas par
apméram 68 %, salidzinajuma ar nefiksétas devas kombinaciju (Cmax punkta novértéjuma korigéta
geometriska attieciba 168,41, 90 % TI 138,02; 205,2). So atSkiribu kliniska nozime ilgstosas lietoSanas
gadijuma nav zinama.

Formoterola kopgja sistemiska iedarbiba (AUCo.t) bija tada pati ka nefiks€tas devas kombinacijai,
neatkarigi no ta vai tika izmantota krajtelpa, vai arT ta netika izmantota. Beklometazona 17-
monopropionata ekvivalence tika pieradita tikai, lietojot bez krajtelpas, lai gan, izmantojot krajtelpu,
AUC.: 90 % TI bija nedaudz arpus ekvivalences (punkta novértéjuma korigéta geometriska attieciba
89,63 %, Tl 79,93; 100,50).

Foster lietoSana bez krajtelpas izraisija mazaku beklometazona 17-monopropionata vai lidzvertigu
formoterola kopgjo sist€misko iedarbibu (AUCo) pusaudziem, salidzingjuma ar pieauguSajiem. Bez
tam, pusaudziem novérota abu vielu vidéja maksimala koncentracija (Cmax) bija zemaka neka
pieaugusajiem.

Vienas devas farmakokinétikas pétijjuma Foster pediatriskas eksperimentalas zalu formas (50/6
mikrogrami izsmidzinajuma) lietoSana ar AeroChamber Plus® bérniem vecuma no 5 lidz 11 gadiem ar
astmu nebija bioekvivalenta attieciba pret nefiksétas devas kombinacijas beklometazona dipropionatu
un formoterolu. P&tjjuma rezultati liecina par zemaku Foster 50/6 inhalémajmas kortikosteroida
sastavdalas AUCo.t un maksimalo koncentraciju plazma, salidzinajuma ar nefiksetas devas kombinaciju
(beklometazona 17-monopropionata AUCo.t un Cmax punkta novértéjuma korigéta geometriska attieciba
attiecigi 81 %, 90 % T169,7; 94,8 un 82 %, 90 % T1 70,1; 94,7). Formoterola kopgja sistémiska iedarbiba
(AUCq.) bija lidziga tai, kas novérota nefiksStas devas kombinacijai, bet Foster 50/6 Crmax bija nedaudz
zemaks neka nefiksétas devas kombinacijai (punkta noveértéjuma korigéta geometriska attieciba 92 %,
90 % TI 78; 108).

Beklometazona dipropionats
Beklometazona dipropionats ir priek$zales ar vaju saistiSanas afinitati pie glikokortikoidu receptoriem,
kas tiek hidrolizéts ar esterazes enzimu palidzibu un parveidots aktivaja metabolita — beklometazona-
17-monopropionata, kam piemit specigaka lokala pretiekaisuma aktivitate salidzinajuma ar priekszalém
- beklometazona dipropionatu.

UzsukS$anas, sadalijums un biotransformacija

P&c inhalacijas beklometazona dipropionats atri tiek absorbéts caur plausam. Pirms uzsiik§anas notiek
plasa ta parveidoSana aktivaja metabolita — beklometazona-17monopropionata ar esterazes enzimu
starpniecibu, kuri ir atrodami lielakaja dala audu, starpniecibu. Aktiva metabolita sistemiska pieejamiba
veidojas no uzsiikSanas plausas (36 %) un kunga - zarnu trakta, ja zales tiek noritas. Norita
beklometazona dipropionata biopieejamiba ir nieciga, ta¢u presistémiska parveidoSana par
beklometazona-17-monopropionatu izraisa 41 % devas uzstks$anos aktiva metabolita veida.

Palielinot inhalgjamo devu, pastav aptuveni lineara sistémiskas iedarbibas palielinaSanas.

Absoliita biopieejamiba péc inhalacijas ir attiecigi apme&ram 2 % un 62 % no sakotngjas neizmainita
beklometazona dipropionata un beklometazona-17-monopropionata devas.

P&c intravenozas ievadiSanas beklometazona dipropionata un ta aktiva metabolita izkliedei raksturigs
augsts plazmas klirenss (attiecigi 150 un 120 1/stunda) ar mazu beklometazona dipropionata izkliedes
tilpumu (20 1) lidzsvara koncentracija un lielaku ta aktiva metabolita izkliedi audos (424 I).

SaistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir vidgji izteikta.

Eliminacija

Beklometazona dipropionats, galvenokart, tiek izvadits polaru metabolitu veida, lielakoties ar
izkarnfjumiem. Beklometazona dipropionata un ta metabolitu izdaliSanas caur nier€m ir nieciga.
Terminalais eliminacijas pusperiods beklometazona dipropionatam un beklometazona-17-
monopropionatam ir attiecigi 0,5 stundas un 2,7 stundas.

Tpaéas pacientu grupas
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Beklometazona dipropionata farmakokinétika nav pétita pacientiem ar nieru vai aknu darbibas
trauc€jumiem, tomer, ta ka beklometazona dipropionats tiek loti atri metabolizgts ar esterazes enzimu
starpniecibu  zarnu Skidruma, seruma, plausas un aknas, izveidojot polarakus produktus —
beklometazona-21-monopropionatu, beklametazona-17-monopropinonatu un beklometazonu, nav
sagaidams, ka aknu darbibas trauc€jumi varétu izmainit beklometazona dipropionata farmakokinétiku
un drosuma profilu.

Ta ka beklometazona dipropionats vai ta metaboliti netika atklati urina, nav sagaidams, ka pacienti ar
nieru darbibas traucgjumiem tiks paklauti lielakai sistémiskajai iedarbibai.

Formoterols

Uzsuks$anas un sadalijums

P&c inhalacijas formoterols tiek absorb&ts gan no plausam, gan kunga — zarnu trakta. Inhalétas devas
dala, kas tiek norita pec dozetas inhalacijas devas (DID), var svarstities robezas no 60 % Iidz 90 %.
Vismaz 65 % no noritas dalas tiek absorb&ti no kunga - zarnu trakta. Neizmainitu zalu maksimala
koncentracija plazma tiek sasniegta 0,5 - 1 stundas laika péc iekskigas lietoSanas. Formoterola
saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir 61 — 64 %, no kuriem 34 9% saistds ar albuminu. Ar
koncentracijam terapeitisko devu robezas netika panakts saistiSanas piesatinajums. Eliminacijas
pusperiods, kas noteikts p&c iekskigas devas lietoSanas, ir 2 — 3 stundas. Formoterola uzstik§anas péc 12
lidz 96 pg formoterola fumarata inhalacijas ir lineara.

Biotransformacija

Formoterols tiek plasi metabolizéts, un galvenokart tas notiek, tieSi konjug€jot pie fenola
hidroksilgrupas. Glikuronidskabes konjugats ir neaktivs. Otrs nozimigakais metabolisma cel§ ir O-
demetilacija, kam seko konjugacija pie fenoliskas 2’-hidroksilgrupas. Formoterola Odemetilacija
iesaistiti citohroma P450 izoenzimi - CYP2D6, CYP2C19 un CYP2C9. Skiet, ka aknas ir galvena
metabolisma vieta. Formoterols, terapeitiski nozimigas koncentracijas, neizraisa CYP450 enzimu
nomakumu.

Izkliede

Pie devam robezas no 12 Iidz 96 pg, kopgja formoterola izdali$anas ar urinu péc vienreizgjas inhalacijas
no sausa pulvera inhalatora palielingjas lineari. Vid&ji 8 % un 25 % devas tika izvadita attiecigi
neizmainita un kopg&ja formoterola veida. Vadoties p&c koncentracijam plazma, kas péc vienreizgjas 120
pug devas inhalacijas tika noteiktas 12 veseliem brivpratigajiem, vid€jais terminalais eliminacijas
pusperiods tika noteikts ka 10 stundas. (R,R)— un (S,S)-enantioméri veidoja attiecigi aptuveni 40 % un
60 % no neizmainittas zalu devas, kas tika izvadita ar urtnu. P&tito devu robezas abu enantiomé&ru relativa
attieciba saglabajas nemainiga, un netika noveérotas nekadas pazimes, kas liecinatu, ka p&c atkartotas
lietoSanas viens no enantiomériem uzkratos relativi vairak neka otrs.

Pé&c iekskigas lietoSanas veseliem brivpratigajiem (40 - 80 pg) 6 % - 10 % devas tika konstatéta urina
neizmainita veida. Lidz pat 8 % devas tika konstatéta glikuronidu veida.

Kopuma 67 % iekskigas formoterola devas izdalas ar urinu (galvenokart metabolitu veida), un atlikusais
daudzums izdalas ar izkarnijjumiem. Formoterola nieru klirenss ir 150 ml/min.

Ipasas pacientu grupas

Aknu/nieru darbibas traucgjumi: formoterola farmakokingtika nav pé&tita pacientiem ar aknu vai nieru
darbibas trauc€jumiem, tomér, ta ka formoterols galvenokart izdalas aknu metabolisma rezultata,
pacientiem ar smagu aknu cirozi sagaidama pastiprinata iedarbiba.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Pétfjumos ar dzivniekiem novérota beklometazona dipropionata un formoterola (lietojot kombinacija
vai atseviski) toksicitate galvenokart ietvéra ietekmi, kas saistita ar parmérigu farmakologisko aktivitati.
Ta attiecinama uz beklometazona dipropionata imtinsistému nomacoso aktivitati un zinamo formoterola
iedarbibu uz kardiovaskularo sistému, kas, galvenokart, tika novérota suniem. Lietojot kombinaciju,
netika noverota palielinata toksicitate vai negaiditu atradnu rasanas.

Reproduktivajos pétijumos ar zurkam tika noverota no devas atkariga ietekme. Kombinacija bija saistita
ar samazinatu matisu auglibu un embriofetalo toksicitati. Zinams, ka lielas kortikosteroidu devas
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grisniem dzivniekiem izraisa augla attistibas patologijas, taja skaita auksl&ju Skeltni un aizkavétu
intrauterno augsanu. Tadgel, loti iesp&jams, ka ar beklometazona dipropionata/formoterola kombinaciju
saistita iedarbiba radusies beklometazona dipropionata dgl. ST ietekme tika novérota tikai liclas aktiva
metabolita — beklometazona-17monopropionata — sisteémiskas iedarbibas gadijuma (200 reizes
parsniedzot sagaidamo ltmeni plazma pacientiem). Turklat, pétijumos ar dzivniekiem tika novérota
ilgaka gritnieciba un dzemdibas, un §1 iedarbiba attiecinama uz bé&ta2 simpatomimétisko lidzeklu
zinamo tokolitisko ietekmi. Sads efekts tika novérots, kad formoterola Iimenis mates plazma bija mazaks
neka koncentracija, kas sagaidama ar Foster arstéto pacientu plazma.

Beklometazona dipropionata/formoterola kombinacijas genotoksicitates pétijumos netika novérota
mutagéna iedarbiba. Kancerogenitates p&tijumi ar So kombinaciju nav veikti. Tomé&r pétjjumi ar
dzivniekiem, kas veikti ar atseviskam sastavdalam, neliecina par kancerogenitates risku cilvekiem.
Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par CFC nesaturosas nes€jgazes HFA-134a farmakologisko
drosumu, atkartotu devu toksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz
reproduktivitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par CFC nesaturos$as neséjgazes HFA-134a farmakologisko
drosumu, atkartotu devu toksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz
reproduktivitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Norflurans (HFA-134a)

Bezudens etilspirts

Salsskabe

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

21 ménesis.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

lepakojums, kas satur vienu flakonu ar 120 izsmidzinajumiem vai 180 izsmidzinajumiem

Pirms izsniegSanas pacientam
Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C) ne ilgak ka 18 ménesus.

P&c izsniegSanas
Uzglabat temperatiira [idz 25°C ne ilgak ka 3 ménesus.

lepakojums, kas satur divus flakonus ar 120 izsmidzinajumiem
Pirms lietoSanas
Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).

P&c pirmas lictoSanas reizes
Uzglabat temperatiira lidz 25°C ne ilgak ka 3 ménesus.

Flakons satur $kidumu zem spiediena. Nepaklaut temperatiirai augstakai par 50°C. Nepardurt flakonu.

Uzglabasanas nosacijumus zalu lietoSanas laika skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5. lepakojuma veids un saturs
Inhalaciju skidums aluminija flakona (ar parklajumu iek$pus€) zem spiediena, kas nosl€gts dozgjosu

varstu un aprikots ar polipropiléna plastmasas izsmidzinataju, kuram pievienots iemutnis un plastmasas
aizsargvacins.

Katra iepakojuma ir:

1 flakons zem spiediena ar 120 izsmidzinajumiem vai,

2 flakoni zem spiediena ar 120 izsmidzinajumiem katra vai,

1 flakons zem spiediena ar 180 izsmidzinajumiem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Aptiekam

Uz iepakojuma noradiet datumu, kad zales ir izsniegtas pacientam.

Parliecinieties, ka laika periods starp izsniegSanas datumu un deriguma termina beigam, kas noradits uz
iepakojuma, ir vismaz 3 ménesi.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Gonzagagasse 16/16, 1010 Wien, Austrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS
08-0224
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2008.gada 25.septembris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2011.gada 26.0ktobris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

11/2023
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